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肝硬変 に お けるイ ン ス リ ン 抵抗性発現の 機序を解明する た め , 肝硬変患者血清中の イ ン ス リ ン 作用阻害活性 を ラ ッ ト脂
肪細胞を用 い て 検討 した . 健常 ラ ッ トよ り分離 した 脂肪細胞と肝硬変患者血清 とを 前貯置 した 後 , 脂肪細胞に対す る
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Ⅰイ ン
ス リ ソ 結合率を測定する と , 健常者血清で前肘置 した 場合に 此 しイ ン ス リ ソ 結 合率に 有意差は認め られ な か っ た . しか し, 肝
硬変患者血清と前肺置 L た健常 ラ ッ ト脂肪細胞を用 い 糖輸送率(glu c o s e cle ar a n c e r ate , G C R)を検討 した と こ ろ , イ ン ス リ ソ
非刺激下(ba.sal), 刺激下(stim ulated) の い ずれ に お い て も , 健常者血 清前貯置 の 場合に比 し G C R ほ有意に 低下 して い た . ま
た , イ ン ス リ ソ 反応性の 指標であ る(イ ン ス リ ソ 刺激下 G C R)/(非刺激下G C R) ほ 肝硬変患者 血清前貯置で低下傾向を ,(刺激
下 G C R卜(非刺激下G C R) は肝硬変患者血 清前貯置 で有意 に 低下 して い た .
`
一 方 , イ ン ス リ ン 非 刺激下 ある い ほ 刺激下
G C Rと 血 中イ ン ス リ ソ 値 , 他の イ ン ス リ ソ 括抗ホ ル モ ン , 血糖 コ ン ト ロ ー ル や 肝機能の 指標な どと の 間に 有意な 相関関係ほ認
め られ な か っ た . 次に , 本阻害活性の 安定性 を56 ℃30分間熱処 理 , ある い は 凍結融解に よ り検討 した . 上 記処置に よ り , 無処
置血清 の 際み られ た イ ン ス リ ソ 非刺激下お よ び刺激下 G C Rの 低下は み られ なくな り , イ ン ス リ ソ 作用阻害活性は失活 した .
また , 肝硬変患者血清を モ ル カ ッ ト Ⅱに て 分子量分画 し ラ ッ ト 脂肪細胞糖輸送率 に 及ぼす影響を み た と こ ろ , 分子 量 1万 未満
の 分画に 阻害活性が認め られ た . 以上 の 結果よ り肝硬変患者血清中に は , イ ン ス リ ソ 作用を イ ン ス リ ソ 受容体結合後 , 特に 糖
輸送の レ ベ ル に お い て 阻害する活性が存在する こ と が判明 した , また , 本阻害活性物質ほ , イ ン ス リ ソ やそ の 他 の 既知 の ホ ル
モ ン と は 無関係 な未知の 物質 で あり , 比較的低分子領域 の 物質で ある可能性 が示 された . 本宿性は , 肝 硬変患者 に み られるイ
ン ス リ ソ 抵抗性 の 一 因を 担 っ て い る可 能性があ り , 今後 さ ら に こ の 阻害活性物質 を解明す る こ とが , 肝 硬変 で の 耐糖能異常を
説明す る糸 口 に な る と思わ れ る.
Key w ords liver cirrhosis, in sulin resistanc e, insulin re c eptor, glu co s etran sport
肝臓 は , 空腹時 に お ける糖産生や食後の 糖処理 な ど生体 で の
糖代謝の 恒常性 を司る重要な臓器 の 一 つ で ある . そ れ 故 , 肝臓
が障害を受け た場合耐糖能に 異常 をきたす こ と は容易 に 想像 さ
れ , 実際肝硬変(1iv er cirrhosis , L C)の よ うな慢性 で 高度 の 肝障
害患者に ブ ドウ糖負荷試験を施行す ると , 大多数 が境界型も し
く ほ糖尿病型 を 呈す る こ と が 知 られ て い る1) . L C患 者に おけ る
耐糖能異常の 特徴 ほ , 血糖の 基礎値 は正 常 で ある が ブ ドウ糖負
荷後高値を 示 す 一 方, 血中イ ン ス リ ン 値ほ 基礎値 よ り高値を 呈
し, ブ ド ウ糖負荷後過剰分泌を示す こ とに ある . 現 在, こ の 耐
糖能異常発現の 機序に 関 して は必ず しも明 らか に な っ た とほ 言
い 難 い が , L Cで ほ ブ ドウ 糖負荷時 , 高血糖 と共 に 高イ ン ス リ
ソ 血症を 伴う こ とが 多く , イ ン ス リ ソ 抵抗性の 果た す役割が強
調 され て きた2). た だ , イ ン ス リ ン 抵抗性 は肝臓 に お け る イ ン
ス リ ソ 抵抗性 と , 筋肉や脂肪阻織 な ど末梢魁織に お け るイ ン ス
リ ソ 抵抗性 に 分け て 考え る必 要が ある , 空腹時血 糖値が 主 と し
て肝臓か ら の 糖産生に よ っ て 規定 されて い る3) こ と を 考慮す る
と t L Cで は 少なく とも肝糖産生は正 常 に保 たれ て お り , 肝臓
で の イ ン ス リ ソ 抵抗性はあま り問題に ならな い こ と に な る . 実
際 Petride s ら
4)は , L C患者に グ ル コ ー ス ク ラ ン プ を行 い 生理
的血中イ ン ス リ ン 濃度 に お け る 肝糖放出を検討 した と こ ろ,
L C患者で も肝糖放出は健常者 と同様に 抑制 さ れ る こ と を報告
して い る . こ の こ と は , L Cに お けるイ ン ス リ ン 抵抗性 が肝臓
よ りも末梢阻織に 大きく影響 を受け る可 能性を 示 唆 して い る .
末梢組織 で の 糖利用能 の 低下 の 原田と して は , 従来イ ン ス リ ソ
受容体 レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン 結合能の 低下5)や , 受 容体以
後 で の イ ン ス リ ン 作用 の 異常6)な どが 論 じられ て きた . しかし,
L C とい う病態 を考 え る と t 糖利用を 抑制す る何 らか の 物質が
血 中に 存在す る
7)
可 能性も考え て おく必 要 が ある .
そ こ で今回 著者は , L C患者血 清中に イ ン ス リ ソ 作用 を阻害
する活性が存在す るか 否 か を 検討す る ため , 患者血 清と前貯置
した健常 ラ ッ ト脂肪細胞を用い , イ ン ス リ ン 受容体結合軋 イ
ン ス リ ソ 刺激下 お よび 非刺激下で の 糖輸送動態を測定 した . ま
た , 本稿性 と血 中イ ン ス リ ン 値や 種々 の イ ン ス リ ン 括抗ホ ル モ
ン と の 関係 , 血 糖 コ ン ト ロ ー ル や 肝障害 の 程度 との 関係などを
検討 し, 本宿性 が既知 の 物質 に 関連するか 否か を推察 した . 更
に , L C患者血 清に 熱処理 , 凍結融解処理あ るい は 分子量分画
処理 を 加える こ と に よ り , 本活性が どう変化す るか に つ い て検
討 した .
A bbre viatio n s :B G, blood gluc ose; B S A, bo vin e s eru malbumin; C, C O ntrOl; Cort, COrtis ol; F B G･ fasting
blood glu c ose; F F A, fre efatty acid; G C R, gluc ose cleara nce rate; G H, grO Wth hor m o n e; G LU T･ gl
ucose
tr an sporter; H b AIC, glycohe m oglob in AIC ; H P T, hepaplastin te st; IC G, indo cya nin e green ;
IRl･
肝硬変患者血清中の イ ン ス リ ン 作用阻害物質に つ い て
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
対象と した肝硬変患者(L C) 群は1986年 4月 か ら1989年 9月
ま でに 金沢大学第 1内科 に 通院も しく ほ 入 院中 であ っ た患 者
で , 全例腹水 , 黄痘 な どを認め な い 代償期 の 肝硬変 で あり , 腹
腔鏡, 肝生検所見よ り確定診断 した ･ な お , 病歴 , 家族 軋 臨
床症状お よび 糖尿病網膜症 な どの 合併症 の 有無 に よ り ,
一 次性
糖尿病の 関与が明 らか な 場合 ほ対象よ り除外 した ･ また , 膵疾
乱 腎疾患 , 内分泌疾患な ど他疾患の 合併が明 らか な場合お よ
び標準体重 よ り + 10% 以上 の 肥満者も除外 した ･
12らⅠイ ン ス リ ソ 結合率の 測定艦 は L C群17名(男性14名 , 女性
3乳 平均年齢61.1 ±2.3歳), 健常対照老(c o ntr ol, C) 群8名
(男性7名, 女鱒1名 , 平均年齢32■8 ±5･9歳)を対象 と し, 糖輸
送率の測定に は L C群28名 (男性11名 , 女性17名 , 平均 年齢
49.5士0.9歳), C群17名(男性13名 , 女性 4名 , 平均年齢30.2 土
1.1歳) を対象 と した .
Ⅱ . 方 法
1 . 臨床検査
対象者 に 対 し早朝空腹時 に 採 血 を 行 い , 血 糖 値 (blo od
gluc os e, B G), グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン AIC (glyc ohe m oglobin
AIC , H b AIC), 血清イ ン ス リ ソ 濃度(im m u n or e a ctiv ein s ulin,
IRI), 成長 ホ ル モ ン (gr o wth hor m o n e, G H), コ ル チ ゾ ー ル
(c ortis ol, Co rt), 遊離脂肪酸(fr e efatty a cid, F F A) を測定 し
た . な お , 血 糖 ほ グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 , IRIお よ び
Cort ほ栄研イ ム ノ ケ ミ カ ル 研究所(東京) 製キ ッ ト , GH ほ ダイ
ナポ ッ ト社(東京) 製キ ッ ト を用 い そ れ ぞれ RI A法に よ り , ま
た血清遊離脂肪酸は和光純薬工業社(大阪) 製の 試薬 を 用 い た
酵素法に よ り測定 した . ま た 対象 と な っ た L C群中3 8名 に
75g 経 口 ブ ド ウ 糖 負荷 試験 (or al glu c o s etoler an c etest,
O G T T)を 施行 し, 日本糖尿病学会 の 75g-O G T Tの 診断に 関す
る委員会の 勧告町に 従 っ て 判定 した .
2 . 遊離脂肪細胞 の 調整
市販ラ ッ ト用 固形飼料を自由に 摂取 さ せ た 体重 130-150g
のウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト を , ドラ イ ア イ ス に て 窒息死 させ ,
ただち に 副睾丸周 囲 の 脂肪組織を 摘出 した . コ ラ ゲ ナ ー ゼ 2
mg/ml(フ ナ コ シ , 東京) の 入 っ た ポ リ エ チ レ ン 製 の バ イ ア ル
(20ml, W he ato n社 , M illvill, U. S. A .) に 細切 した脂肪阻織を




シ ュ に 通 し , 緩 衝液 で 3 回 洗浄 した . 得 ら れ た 遊離
脂肪細胞 を 計数盤 で 細胞数を算定 した 後 , 恒温槽内に30分静
置さ せ 以下 の 実験 に 供 したg). な お , 本実験ほ すべ て 1% 牛血
清 ア ル ブ ミ ン (bo vin e s e ru m albu rnin , B S A, Fra ctio n V)
(Ar m ou r.社 , Ka nkake e, U. S. A .) を 含 む Hepe s-Kr ebs- Rin -
ge r-bic arbo n ate (K R B-Hepe s)J緩衝液(0. 9% NaCl, 1 .1 5%
K Cl, 1.22% CaC12, 2.11% K H2P O4, 3.8% MgSO4 ･7H20,
1 .3% NaHCO3 . 0. 16M Na-P yr u V ate , 0.1M Na-fu m ar ate ,
0.16M Na⊥-gluta m ate , 0.3 M-(5.4%)glu c o se, pH 7.4)を 用
い た . また , 非標識イ ン ス リ ソ ほす べ て モ ノ コ ソ ボ ー ネ ソ ト ブ
タ イ ン ス リ ン .(No v o社, Cope nhage n, De n m ark)を用 い た . そ
の 他の 化学試薬煩は和光純薬工業社 の もの を 使用 した .
3 .
125
Ⅰイ ン ス リ ン 結合率 の 測定
125Ⅰ- j ソ ス リ ン 結 合率の 測定ほ Olefsky らの 方法 岬‖)を 一 部改
変 して行 っ た . 前処置と して 遊離脂肪細胞 2 ×105 個むこ患者空
腹時血清1 0恥1 を添加 し, 緩衝液で 最終容量 1 血 と して 37 ℃ 1
時間, 前脚置 した後 , 3 回洗浄した . さら に , K R B-Hepe s緩衝
液(pH7.6)で37 ℃ 1時間酵置 した後 , イ ン ス リ ソ 受容体 に 結合
した 血清中の イ ン ス リ ソ を除去す るた め 緩衝液(pH 7. 0) で 3
回 洗浄 し, 125Ⅰイ ン ス リ ソ 結合率の 測定に 供 した . すなわ ち , 遊
離脂肪細胞(2×105 個/tube)を 0.2ng/mlの 125Ⅰイ ン ス リ ソ (比
活性 197pCi/pg, Ne w England Nu cle ar社 . Bo sto n. U･ S.
A .), 緩衝液と共に 種々 の 濃度(0～ 10
4
ng/ml)の 非標識イ ン ス リ
ソ の 存在下お よび 非存在下 で 1 ml と し, 16 ℃ 2時間楷置 した .
反応終了 後, 細胞浮遊液 300〃1 をシ リ コ ン オ イ ル (東京化成工
業 , 東京)200JJl を 入 れ た微小遠 心 管 に 重層 し , Be ckm an
M icr ofuge B(Be ckm a nIn str u m e nts 社! PaloA lto, U･ S･ A･)
に て 30秒間遠心 した . 上 層 に 浮遊 した 脂肪細胞 を綿棒 で すく
い
, 放射活性を ウ ェ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (Aloka
社 , 東京) に て 測定 し, 脂肪細胞に 対す る 1
25
トイ ン ス リ ン の 結合
率を求め た . そ の 際, 0.1ng/mlの 濃度の 非標識イ ン ス リ ソ 存
在下 に お ける結合率か ら , 10
`
ng/ml 濃度に お ける 過剰 の 非標
識 イ ン ス リ ソ 存 在下 に お け る 結 合率 を 非特異 的結 合率
(n o n spe cific binding) と して 差 し引 い た もの を特異的結合率
(spe cific binding)と し , 血 清に よ る阻害活性を以下 の 式で 求め
た .
%阻害率 = 100-〔特異的結合率 (血 清に よ る)/
特異的結合率 (緩衝液に よ る)〕×100
Table L Clinic al char acteristic s of the s ubje cts who s e seru m us ed for
125I-in s ulin binding as s ay
Gr o up 諾) Se x
H拾C (p畏l, (n毘l)
L C 61. 士2.3
*
M = 14
(n = 1 7) F
= 3
C 32.8±5.9 M = 7
(n = 8) F = 1
4.3 士0.2 13.1 ±2.6
* * 4.5 士0.6* * *
7 .4±0.7 1.5 ±0.6
L C,1iv er cirrho sis; C, C O ntrOl; n, n u mber of s ubjects; M , m ale;F, fe male
I RI, im rn u n ore a ctiv ein s ulin; G H, grO Wth horm one;
～




, P< 0･ 5;
* * *
, P< 0･01･ Valu e s ar eexpr es s ed as rn ea n士S E M･
1mm u n o r eactiv ein s ulin; K R B, Krebs Ringer bic arbo n ate; L C, 1iv er cirrho sis; O G T T, O ralglucose tolera n c e
test; PT, prOthr o mbin tim e
780
4 . 糖輸送率 の 測定
糖輸送率測定 は , [U-14C]｣ }glu c os eを 用い た Ka shiw agi ら
の 方法ほ) に 準 じて 行 っ た . 前処置 と して 遊離脂肪細胞 2 ×1 0
5
個に 患者空腹時 血清 10恥1 を添加 し , 最終容量 1 ml と して37 ℃
1 時間 , 前酵 置 し た 後 , 緩 衝 液 で 3 回洗浄 し た . 更 に
K RB-Hepes 緩衝液(pH 7.4)で37 ℃ 1時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
した 後に 糖 輸送率の 測定 に 供 した . す な わ ち , 遊 離脂肪細胞
(2×10
5 個/tube) お よ び 0. 1JICi[U- 14C]-D-glu c os e(比 活性
4 . 2 8rnCi/m m ol, Ne w Engla nd Nu cle ar社) に 最 終 濃 度
100ng/ml の 非標識イ ン ス リ ン の 存在下(stim ulated) ある い ほ
非存在下(ba sal)で K R B-Hepes緩衝液を加え 1 ml と し , 37 ℃
1 時間僻置 した . 次い で , 細胞浮遊液 30恥lを あ らか じめ シ リ
コ ン オ イ ル 20恥1 を 入 れ て お い た 微 小遠 心 管 に 重層 し ,
Be ckm a nM icrofuge B に て30秒間遠心後 , 上 層に 浮遊 した脂肪
細胞を綿棒ですく っ た . 最下層の 緩衝液層お よ び脂肪細胞 の 付
着 した 綿棒 を そ れ ぞ れ 別 々 に , あ ら か じ め ア ク ア ゾ ー ル
(AQU A S O L-2, Am er sha m 社 , Gre e n which, U. S. A.)5mIを
入 れ て お い た リキ ッ ド シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 加え , 液体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ソ タ ー (L S C-1 000, Aloka 社) に て 放射
活性を測定 し , [U-1
4
C]-D-glu c o s eの 脂 肪細胞 へ の 取 り 込み 率
(糖輸送率, gluc o s etr a nsport rate)を 求め た . 糖輸送率は下記
の 式で 示 す如く脂肪細胞 1個当た り1秒間 の 糖輸送率(glu cose
cle ar a n c e r ate , G C R) で表 した .
GC R(fl/se c･ C ell)=(v olu m ein m ediu m xcpm in c e11s/
Cpm in m ediu m ･ C e11s･ S e C O nd)×100
5. イ ン ス リ ン 作用 阻害活性の 熱安定性試験
糖輸送率測定 の L C対象者の うち , 6名 (男性3名 , 女性 3
名 , 平均年齢41.7 ±3.6歳)に 対 し , そ れ ぞれ の 血清 を 1) 加熱
処理 t 2) 凍結融解処理 , を行 っ た うえ で 糖輸送率 に 対する影
響を測定 した .
1) 加熱処理 ､
患者血清 を あらか じめ5 6 ℃, 30分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した
後 , ラ ッ ト脂肪細胞 と前粁置 し同様の 方法 で糖輸送率を測定 し
た . こ の 値 を , L C群お よ び C群の 無処理 血 清で の 値と 比較 し
本活性の 熱 に 対す る耐性を検討 した .
2) 凍結 融解処理
患者凍結 血清を常温 で 完全に 融解 した後 , 再度凍結す る処 置
を週 1回 計4 回繰 り返 した 後に ラ ッ ト脂肪細胞 と前婚置 し , 糖
輸送率を測定 した .
6 . 血 清の 分子量に よ る分画
未満 に 分画 した . そ れ ぞれ の 分画を ラ ッ ト脂肪細胞と前楷優し
た後 , 糖輸送率を測定 し , 本活性 を示 す物質 の 分子量を測定し
た .
7 . 推計学的処理
結果 はす べ て , 平均 値 ± 標準誤差 で 示 し , 有 意 差検定は
Stude nt の t一検定を 用 い , p<0.05 を有意と した .
成 績
1 . 肝硬変患者血清の 1 2
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トイ ン ス リ ン結合率に与える影響
ラ ッ ト脂肪細胞を用 い て , そ の イ ン ス リ ソ 結合率に 与える肝
硬変患者血清 の 影響を調 べ た .
1 . 対象者 の 臨床背景(表1 )
用い た 血清 ほ l 肝硬 変患者(L C群)と , そ の 対照(C群)のも
の で , そ の 血 清 の 臨床的背景は次の よ うで あ っ た . すなわ ち,
血 清 IRI値は L C群1 3. 1 ±2. 6, C 群 7. 4 ±0. 7iLU/ml(p<
0.05), また 血 清 G H値は L C群4.5 ±0.6, C群 1.5 ±0.6ng/
ml(p< 0.01) で あ りい ずれ も L C群 で有意 に 上 昇 してい た.
2 . - 25Ⅰイ ン ス リ ソ 結合率に 対す る阻害
ラ ッ ト脂肪細胞 に おけ るイ ン ス リ ン 結 合率 ほ l い ずれ のイ ン
ス リ ソ 濃度 に お い て も , 緩衝液 の み で処 理 した 場合と L C群や
C 群の 血清 で 前脚置 した 場合 で 有意差 は見 られ な か っ た (図
1).
Ⅰ . 糖輸送率
次に , 患者 血清 の 糖輸送率 に 与え る影響 を ラ ッ ト脂肪細胞を
用 い て 調べ た .
1 . 対象者の 臨床背景(表2)
L C群 と C 群の 間で 空腹時 血糖値 (fasting blo od gluc os e,
1 1 0 1d2 1 0
3
1∩$ U伽 (ng/ml)
Fig･ 1･ Binding of
125I-in s ulin to r at adipo cyte s in the
糖輸送率測定の L C対象者の う ち , 5名( 男性3名 , 女性 2 pr es e n ce of s er u m. 0 - ● , S e, u mf, ｡ m liv e, ｡ir,hosis
名 , 平均年齢43,0士4.2歳) に お い て は , モ ル カ ッ ト Ⅲ (日本 ミ (n = 3); ○
- ○ , C Ontr OIs er u m(n = 3); △-△, buffer alon e
リ ボ ア 工 乳 米沢) を用 い . 血清 を 分子 量1 万以上 お よ び 1 万 (
n = 5)･ Valu e s ar e e xpre ss ed a s m e a ni S E M･
Table2. Clin c alcha.ra cteristic s ofthe s ubje cts whos e s er u m u s ed forglu c os etra n sport a ss ay
Gro up
(禁) Se x H拾C (慧1) (品1) (n毘1) (競l) (蒜1) 器 芯 (慧)
LC 49.0 士0.9■ M = 11 5.7 ±0.2 9 3. 3 士4. 2 17.1 ±1.9抽 5.1士1.0 13.4 士1.0 0.6士0.1 32.1 ±2.1 56.8 ±4.4 14.1士0.4
(n = =28) F = 17
C 30.2 士1.1 M = 13 5▲6 ±1.1 8 .7土1.7 10.8士1.2 3.6 土1.0 15.4 士0.9 0.3±0.1
(n =17) F = 4
L C,1iv er cirrho sis; C, C O ntr Ol;r), n u mber of s ubje cts; M , m ale; F,fem ale; FBG, fasting bIo od glu co s e;I RI.im m u n or e activ e
in s ulin; G H, grO Wth hor m o n e; Cort, C Ortis ol; F F A, fr e efatty acid;IC G, indo cya nin e gr e e n; H P T, hepapla stin test; P T･






, P< 0.05. Value s ar e e xpre ss ed a s m e a n±S E M.
肝硬変患者血清中の イ ン ス リ ソ 作用阻害物質に つ い て
FBG)お よび Hb AIC 値 に ほ 明 らか な 差を 認め な か っ た が , 血清
IRI 値は L C群17.1土1.9 とC群 10･8 ±1･2FLU/ml に 比 し L C
群で有意に 高値を示 した (p<0･05)･
一 方 , 血清 G H胤 Co rt
値, F F A値 は い ずれ も両 群間で有意差 を認 めなか っ た ･ また ,
LC群の うち25名 に 対 して 施行 した 75g- O G T Tの 判定 で ほ , 正
常型2名, 境界型1 0名 , 糖尿病塑13名 で あ っ た ･
2 . G C Rへ の 影響
G CR に 及ぼす対象者血晴の 影響 を検討す る た め , 一 部 の 症
例を用い てイ ン ス リ ン 用 量反応曲線を作成 した ･ 脂肪細胞 を
KR B-Hepe s緩衝液の み で 前処理 した 場合 , イ ン ス リ ン 濃 度 の
上昇に伴い 用量反応性に増加 し, 10ng/mlの 濃度で 最大と な っ
た . L C患 者 お よ び 健常者 の 血 清 と 前脚 置 し た 場合 も ,
10～100ng/mlの イ ン ス リ ン 濃度で 最大とな っ た が , L C患者 の
血清は健常者の 血 清 に 比 し1 ～ 100ng/mI の イ ン ス リ ソ 濃 度 に
おける G C R に明らか な 抑制が み られ た ( 国2). そ こ で , 以上
の基礎実験を基 に イ ン ス リ ソ 刺激 は 100ng/血 の 濃度で 行う こ
とと し, 多数例 の 血 清 に つ い て 以下の 検討 を行 っ た .
イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R は, C群57.7 士2.9, L C群 45.4 土
2.7fl/s ･C e11と , また 刺激下 G C R は, C群132.9 ±8.2, L C群
90.7 士6.9fl/s ･ C eu とい ずれも L C群 で C群 に 比 し有意に 低値
を示した (p< 0. 00 5) (p<0.0 01) (図3). イ ン ス リ ソ 刺激下
G C R と非刺激下 G C Rの 比 ほ , C群2.35 ±0.16, L C群2.02 土
0.09 であり , L C群で 低値を示す傾向に あ っ た が , 統計学的有
意差は認め られ な か っ た (図4a). 一 方 , 刺激下 G C R と非刺激
下 G C Rの 差は , C群75.2 ±7.4, L C群 47.0 ±5.3fl/s ･ C ellで
あり, L C群 で C群に 比 し有意に 低下 して い た (p<0. 005) (図
4b).
イ ン ス リ ン 非刺激下 G C R, 刺激下 G C Rとも に . 血 清IRI値
との 間に 有意な 相関関係は認め られ な か っ た . ま た 一 非刺激下
G C R, 刺激下 G C R ほ とも に , 空 腹 時 B G, H b AIC , G H,
("/S e C･C e‖)
C LC
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Cort, F F Aな どの 各値の い ずれ と も有意な相関関係を認 め な
か っ た (デ ー タ 省略).
な お , 肝予備能低下 は耐糖能悪化をきたす 一 因と して 考え ら
れ て い る ため
13)
王 肝硬変症 に お ける肝機能 の 評価の 指標 と して ,
プ ロ ト ロ ン ビン 時間(prothro mbin tim e, P T), へ パ ブ ラ ス チ ソ
テ ス ト (hepaplastin test, H P T), イ ン ドサ イ ア ニ ン グ リ ー ン 試
験に お ける15分後血中停滞率(indo cya nin e gre e n, IC G) を 用
い ▲ イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R, 刺激下 G C R との 関連を 検討 し
た が , い ずれ と も有意な相関関係を 認め る もの ほ な か っ た














1 1 0 1 0 0
]n s u】in(ng/ml)
Fig. 2. Influ e n c e of preinc ubatio n with s er u m o ni s ulin
dos e r espo n seof glu cos e cle ar a n c e r ate (G C R) of r at
adipo cytes, ○
- ○ , Ser u mfr o m liv er cirrho sis (n = 7);
○
-
○ , C O ntr OIs er u m(n = 5); △ - △ , buffer alo n e(n = 3)･
Valu e s ar e e xpr es sed a s m e a n士S E M.
















Fig･3･ Ba s al a nd in s ulinstim ulated (100ng/ml) glu c o s e clearanc e r ate of r at adipo cytesin the pre s e n c e of c o ntr ol a nd L C
patie nt
'
s s e ru m. Valu e s ar e e xpr e s sed as m e a n±S E M. G CR, glu c o se cle ar a n c e r ate; C, C O ntr Ol(n =1 7); L C, liv er cirrhosis
(n =28).
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Ⅲ . LC 患者血 清中の糖輸送阻害活性を示 す物質 の熱安定性
L C群 6名の 加熱処理血 清を 用 い て 糖輸送率を測定す る と ,
イ ン ス リ ン 非刺激下 G C R 79.7 ±3.7, 刺激 下 G C R 1 4 7. 9 士
7.1fVs ･ C ell とな り , 無処理時の 非刺激下 G C R 63.5 ±3.6, 刺
激下 G C R l16.G 士6.5fl/s ･C e11に 比 しい ずれ も有意 に 高値を 示
し (p< 0.02/p< 0.0 05) 加熱 に よ り阻害活性 は失活 した ( 図
5).

























刺激下 G C R ほ 75･7 ±2･4fl/s ･ C ell であり , 無処理 時の 非刺激下
G C R 76･8 ±2･4fl/s ･ C e11 との 間に 有意な差 を認 めな か っ た が,
刺激下 G C R で は 140･9 ±7･Ofl/s ･ C ell となり , 無処理時の 刺激
下 G C R l12･5 士5･7fl/s ･ C e11に 比 べ て 有意 に 高値 を 示 し(p<
0･02), 凍結融解 に よ っ て も阻害活性 が減少す る こ と が 分か っ
た (図6).
Ⅳ . 血 清中の 糖輸送阻害活性を示す物質 の分子量の推定
L C群 5名 の 血清 を モ ル カ ッ ト† で 分子量 1 万以上 と 1万未
C LC
Fig.4. T he r atio(a)a nd diffe re n c e(b)betw e e n stim ulated G C Ra nd bas al G C R. Valu e s ar e e xpre s sed as m e a n土S E M. G CR,
glu c o s e cle a ra n c e r ate; C, C O ntr Ol(n = 17); L C,liv er cirrho sis(n = 28).






















































No n･tre ated Tre ated
Fig. 5. Effe ct of he ated s eru m of cirrhotics o nglu c os e clea ra n c er ate･ No n
-tr e ated sho w sthat n o n,tr e ated s eru m w aS uSed
(n = 6). Treated sho w sthathe ated s e ru m W a S u S ed. Valu e s ar e e xpr e ss ed a s m e a n±S E M･ G C R, glu c o se cle ar a n c e rate･
肝硬変患者血清中の イ ン ス リ ソ 作用阻害物質に つ い て
満忙分画 した 乱 2 つ の 分画の 糖輸送率 に 及ぼ す影響 を検討 し
た(囲7). イ ソ ス リ ン 非刺激下 G C R は無処理 血 清を用 い た 場
合78.4 ±2･4, 分子量 1万 以上 の 分画血 清を 用 い た 場合9 7･ 9 ±
3.8, 1万未満の 分画を 用 い た 場合 79･0 土3･6fl/s･ C el となり ,
無処理血清 と分子量 1万 未満の 分画に阻害活性が み られ た が ,
1 万以上 の 分画で は阻害活性が著 しく減少 して い た (p< 0･01)･
刺激下 GC R は, 無処 理血 清 で106･9 ±7･1, 分子量 1万 以上 で
143.5 土2.6, 1 万未満で 104.2±2･8fl/s ･ C ell であり , 非刺激下





























No n-tr e ated Tre ated
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考 察
肝硬変 に 耐糖能異常 を伴う こ と は 古く よ り 知 ら れ て い る
が2), そ の 発現磯序 に つ い て はな お完全な解明を み て い な い .
こ れ まで の 報告で は , 膵ラ 氏島よ りの 内因性イ ン ス リ ン 分泌機
能 の 変化川)1
S)
t 肝細胞 の 障害や肝内外副血行路 の 形成 に よ る ブ
ドウ糖利用機構の 変化
16)
, 血 中イ ン ス リ ン 括 抗物質 の 増加
17)
, イ
ン ス リ ン 標的細胞 の 異常
lも)
, 等が挙げ られ て い る が , 近年 高イ
ン ス リ ン 血 症を 基盤 と した イ ン ス リ ソ 抵抗性 の 関与が強調され


























Non･tr e ated Tre ated
Fig.6. Effe ct of fre ezing a ndtha wing of cirrhotic s s er u m o nglu c os e cle ar a n c e r ate ･ No n-tre ated sho w sthat n o n-tre ated s er u rn
w as u sed(n = 6). Tr e ated sho w sthat fr oz e n a nd tha w ed s er u m w a sused. Valu e s are e xpr e ss ed a s m e a n±S E M･ G C R,













































Origin al Fr. A Fr･ B
Fig･7･ Effe ct of fra ctio niz ed s er u m o nglu c os e cle a ra n c e r ate . Origin al sho w sthat n otfra ctio n ated s er u m w a s u s ed(n = 5).
Fraction A(Fr. A)sho w sthatfr a ctio niz ed ser u m of m ole c ular w eight abo v el O,000w as u s ed. Fr a ctio n B (Fr. B)sho w sthat
the s eru mof m ole c ula r w eightbelo w lO,000w a s u s ed. Valu es a re e xpre s sed a s m ea n士S E M. G C R, glu c o se cle ara n c e r ate.
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性を きた す何 らか の 未知 の 物質が 血 中に 存在す る可能性 を常 に
考え て おく必 要が ある . 実際 , Dz uriko v aら は , ラ ッ ト横 隔膜
に お け る糖利 用 を指標 と した 方法 で 肝硬変患者血清中に 糖利用
を阻害す る活性 が存在す る こ とを 報告 して い る が1 9) , そ の メ カ
ニ ズ ム に 関 して ほ 現在必ず しも明ち か で は な い . そ こ で 今回 著
者は , 肝硬変患者血清中に イ ン ス リ ソ 作用 を阻害す る活性が存
在す るか 否 か , ま た , 阻害活性が存在する と した らイ ン ス リ ソ
作用の どの ス テ ッ プ で 阻害す るの か を , ラ ッ = 暗肪細胞に お け
る
1 25トイ ン ス リ ソ 結合率 , 糖輸送率を指標 と して 検討 した .
イ ン ス リ ン は そ の 作用の 第 一 段階 と して , 細 胞膜 に 存在す る
イ ン ス リ ソ 受容体に 結合する こ と が必要な た め , まず , 患者 血
清 の イ ン ス リ ン 受容休結合に 及ぼす影響を検討 した . しか し,
L C群 と C群 の 間で ラ ッ ト脂肪細胞に 対する 1 25Ⅰイ ン ス リ ン 結
合率 に 有意差は認め られず , 肝硬変患者血清中に は ∫ 125Ⅰ-イ ン ス
リ ソ 結合を 阻害す る活性ほ存在 しな い もの と思わ れ た . 肝硬 変
症 にお け るイ ン ス リ ソ 受容体に つ い てほ , 以前 よ り肝硬変患者
の 末梢血単球 を用 い た 検討に よ り, イ ン ス リ ソ 受容体数の 減少
が明らか に され て い る . 一 般に 高イ ン ス リ ソ 血 症を 伴 う場合 ,
受容体 の 下降調整(do w n, r egulatio n) の 磯 序を介 して イ ン ス リ
ソ 受容体 を減少 させ , そ の 結果イ ン ス リ ソ 感受性低下を招く と
考え られ て い る2畔) . GJ eC Oらほ , 末梢血単球 の イ ン ス リ ン 受容
体数と空腹時 イ ン ス リ ソ 濃度と の 間に有意 の 負 の 相関関係を認
め た と し, 肝硬変患者 に み られ る受容体 の 減少ほ下降調整 の 結
果である と結論づ けて い る22)瑚 . 一 方 , Bleiら は 一 肝硬変患者単
球に お けるイ ン ス リ ソ 結合率の 低下は 一 高イ ン ス リ ソ 血 症 を示
すもの の み だ け で は なく , 正イ ン ス リ ソ 血症 の 患者 でも見られ
る こ と か ら, 下降調整以外 の 磯序も考え られ る と し七 い る5】.
今回 の 成 績で は , 従来の 報告 の 如く空腹時イ ン ス リ ソ 値 は L C
群 で C群に 比 し有意に 高値 であり高イ ン ス リ ン 血症 を 認め た も
の の , ラ ッ ト 脂肪細胞に 対す る
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Ⅰ-イ ン ス リ ソ 結合率 に は 両群
間で有意差を認め な か っ た . こ の 点 に つ い て は , 今回 の 実験 が
試験管内で の 検討で , 健常 ラ ッ ト脂肪細胞を患者血清と37 ℃ 1
時間前肺置 した 後 , イ ン ス リ ン結合率を測定 して い る とい う実
験条件に問題が ある の か も知れ な い . また t こ の ような 短時間
の 反応で は下降調整発現の 閲値 に は至 らな か っ た 可 能性も考え
られる .
次に , 肝硬変患者血清が イ ン ス リ ン 受容体結合後の ス テ ッ プ
に 及ぼす効果を検討す るた め , 患者血清 と前卵字置 した ラ ッ ト 脂
肪細胞 に おけ る イ ン ス リ ン 刺激下で の 糖輸送 を測定 した . こ れ
ま で , 肝硬変患者血清 を用 い て ラ ッ ト月旨肪細胞 に おける糖輸送
を測定 した報告 ほ な い , 今 回糖 輸送率を指標 に し た 検討 で ,
L C群血 清 の イ ン ス リ ン 刺激下 G C R(stim ulated G C R) へ の 影
響ほ C群 に 比 し有意に 低下 して お り , 肝硬変患者血清中にイ ン
ス リ ン 作 用を糖輸送 の レ ベ ル で 阻害する活性 が存在する こ と を
見 い だ した . た だ , イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R(ba s al G C R)を比
較 して み る と , 刺激 下 GCR と同様 に LC 群 で C群 に 比 し有意
に 低下 して い た . こ の こ と ほ , 肝硬変患者血清中に イ ン ス リ ソ
と ほ無関係に糖輸送を阻害する活性が存在す る と い う可 能性 を
うか がわ せ る . しか し刺激下 G C Rと非刺激下 G C Rの 比は ,
L C群 に お い て C群 よ り低値を 示 す傾向にあり , ま た両 者 の 差
は L C群 で C群に 比 し有意に低下 して い た こ と よ り , 肝硬変患
者血清中に は ! ラ ッ ト脂肪細胞に 儲 け為イ ツ ス リ ン の 糖輸送促
進作用を阻害す る括性が存在す るも の と考 え ら れ た ･ と こ ろ
で , 糖輸送 に関す る イ ン ス リ ソ 用量反応曲線を み る と , L C群
ほ どで は な い に して もC群 でも緩衝液の み で 前処理 した 場合に
比 し非刺激下 G C Rお よ び 刺激下 G C Rの 低 下 が み られ てい
る ･ こ の 点よ り正常 血 清に も多少の 阻害活性が存在するもの と
思わ れ る ･ L C群 と C群血 清中の 阻害活性の 量的 な問題が LC
群の イ ン ス リ ソ 抵抗性に 関係す る の か も しれ な い . ま た , イ ン
ス リ ソ 非刺激下 G C Rの 低 下 した原因は不 明だ が , 肝硬変患者
血清中に は イ ン ス リ ン 作用阻害活性 と い う よ りもむ しろ細胞障
害性 に 働く物質が多 く存在 して い る 可能性も考 え られ る . しか
し, ラ ッ ト脂肪細胞を全く同様 の 条件 で前貯置 した イ ン ス リ ン
結合率測定の 際 , L C群 と C群 血 清 の 間 で 有意差 が見 られな
か っ た こ と よ り , 肝硬変患者血清が細胞障害性 に 働 い て いる可
能性は低い も の と思わ れ た . ま た こ こ数年 の 間に , 細胞膜での
糖 の 取 り込み に ほ 糖輸送担体(glu c os etra n sporter, G L U T) と
い う蛋白が関与 して い る こ とが 明 らか に な り , 少 なくとも5種
煩 の 糖輸送担体が ク ロ ー ニ ン グ され て い る24). 脂肪細胞 に お い
て は G LUT l(赤血球塾) と G L U T 4(筋･ 脂 肪型)が発現して
い る が , G L UT l は基礎状態 の 糖輸送 に関与 し, G L U T 4ほイ
ン ス リ ソ 刺激 に よ り , 細胞 内プ ー ル か ら細胞膜上 へ 急速に 転位
され2 5), 糖輸送 の 急速 な増大に 寄与 して い る . 今回 の 結 果ほ t
肝硬変患者血清が G L U T 4の み な らず G L U T lの 働きを抑制
する可能性 をも示す が , 詳細な 分子機構 に つ い て ほ今後の 課題
であろう. と こ ろ で t 肝硬変に おけ るイ ン ス リ ソ 受容体結合後
の障害 に 関 して ほ , 既 に Ca v a1loqPerin らが , 肝硬変患者の遊
離脂肪細胞 に お ける最大糖輸送能 の 低下を 明 らか に し, 受容体
結合以降の レ ベ ル の 異 常を示 唆 して い る
26)
. また , 生体内でほ,
Petrides らが グル コ ー ス ク ラ ン プ法 と間接熱量計を用い た検討
に よ り , 肝硬変患者で は糖新生 よ り もむ しろ末梢組織における
受容体お よ び 受容体結合以降の 両者の 障害 の 存在を 示 唆してい
る2T).
一 般 に 受容体以降の 障害を考 え る場合 , 標的細胞自身に問題
が ある の か , ある い は 血 中イ ン ス リ ソ 捨抗物質 がそ の 障害に関
与 して い るか どうか が 問題 とな る . 肝硬変 は後天的 な疾患であ
り , イ ン ス リ ン 標的細胞自体 に 先天 的に 異常 がある とは考えに
くく ▲ そ こ で 著者は 受容体結合後 に お ける イ ン ス リ ン 括抗物質
の 解明に つ い て更 に 検討を 進め た . イ ン ス リ ソ 括抗物質と して
は , まず抗 イ ン ス リ ン 抗体の 存在 , イ ン ス リ ソ 分解活性, そし
て イ ン ス リ ソ 括抗 ホ ル モ ン の 増加な どが 問題と な る18). 今 臥
抗イ ン ス リ ン 抗体 に 関 して は検討 しな か っ た が , 対象者に はイ
ン ス リ ン 使用者 が存在 して い な い な ど , 抗イ ン ス リ ン 抗体の存
在が示 唆され る よう な臨床所見 はみ られ ず , そ の 存在は否定的
で あ る . 次 に , イ ン ス リ ソ 分 解 活性 に つ い て は , Blazar
ら
28)が , イ ン ス リ ン 依存性糖尿病で 血 中の イ ン ス リ ン 分解活性
が増加 し, そ の 結果 , 肝や 脂肪阻織内で イ ン ス リ ソ 分解が促進
されイ ン ス リ ン 抵抗性 の 一 国と な る と推測 した . しか し, 彼ら
は t イ ン ス リ ン 分解活性の 代謝過程や そ の 細胞 レ ベ ル で の 阻害
部位に つ い て ほ 検討 して お らず , そ の 詳細 な 機序 は 不 明であ
る . 肝硬変で イ ン ス リ ン 分解活性 が高 い とす る報告は今までに
な く l 以前の 当教室で の トリ ク P ロ 酢酸法を用 い た 検討で も,
肝硬変で イ ン ス リ ソ 分解活性が 上 昇 して い る と い う成績は得ら
れ て い な い (未発表デー タ). 次 に , イ ン ス リ ン 結抗ホ ル モ ンに




31)が上 昇 し, これ らが イ ン ス リ ン 抵抗性の 一 因を成す
と い う報告が以前 よ り ある . 今回 の 成績 で は , 糖輸送を測定し
た 対象者 の 血 中 GH, F F A, Cort 値 ほ , L C群と C群との 間に
肝硬変患者血清中の イ ン ス リ ソ 作用阻害物質 に つ い て
有意差を認めず, 糖輸送阻害活性 とイ ン ス リ ン 括抗ホ ル モ ン と
の間に も有意な相関関係 はみ られ なか っ た ･ な お ,
ほ5Ⅰイ ン ス リ
ソ結合率を測定 した対象者 の 血 中 G H値 は前述の 如く L C群 で
C群に 比 し有意に 上昇 して い た もの の , F FA お よ び Cort備に
閑一して は有意差は認められ なか っ た ･ グ ル カ ゴ ソ に 関 して ほ今
回検討 して い な い た め結論 を下すに は 至 らな か っ た が , 既に 官
本32)は , 肝硬変患者を対象に しグ ル コ ー ス ク ラ ン プ法を 用い た
検討に よ り , ク ラ ン プ 前値に おい て G H お よ び グル カ ゴ ソ 値 は
正常群と有意差を認めず ! F FA は む し ろ正常群 よ り 有意 に低
値を示 した こ と , さ らに こ れ ら の イ ン ス リ ソ 括抗ホ ル モ ン と ブ
ドウ糖の 代謝消失率 との 間に 有意な相関関係が認め られ な か っ
たこと よ り, こ れ らの イ ン ス リ ソ 括抗物質が イ ン ス リ ソ 抵抗性
の主因に な っ て い る可 能性ほ少な い と結論づけて い る . 以上 よ
り, 肝硬変患者血清中 に は l 抗イ ン ス リ ソ 抗体 , イ ン ス リ ソ 分
解活性, イ ン ス リ ン 括抗 ホ ル モ ン な ど と ほ無関係な未知 の イ ン
スリ ン 作用阻害活性 が存在 して い る と推察 された .
血中 IRI値 に 関 して は t 今 ま で の 報 告 と 同様 に 明 らか に
LC群でC群 に 比 し高値を 示 して い た が , イ ン ス リ ソ 非 刺激下
GC Rや刺激下 G C R とIRI との 間に は有意な相関関係は み られ
なか っ た . こ の こ と は , 糖輸送阻害活性 ほ高イ ン ス リ ン 血 症と
は無関係に 存在する 可 能性 を 示 し て い る も の と 思わ れ る . 即
ち, 本宿性 に よ り糖輸送 レ ベ ル で の 障害が発現す る こ と に よ り
末梢での イ ン ス リ ン 抵抗性が出現 し , そ の 結 果と して高イ ン ス
リ ソ 血症をきた して い る 可能性も考え られ る .
さて , 血清中の イ ン ス リ ン 作用阻害物質 に つ い て ほ t M arsb
ら
3ユ)がイ ン ス リ ン 非依存性糖尿病患者血清を用 い , ラ ッ ト横 隔
膜での ダウ コ ー ゲ ン 合成を 指標 と して 測定 した の が最初 の 報告
である . そ の 後 あま り検討 され て い な か っ た が , De a nら34】 が ,
また宮腰 ら35)が そ れ ぞれ , イ ン ス リ ソ 非 依存性糖尿病患者 血清
中に受容体以降の レ ベ ル でイ ン ス リ ン 作用 を阻害する活性 が存
在する こ とを 報告 して い る . さ らに De a nらは , 本宿性を示 す
物質は 分子 量1,0 00 以下の 極め て 低分子物質 であり , ま た , 酸 ,
塩基, 熱処 理 に 安定 で あ っ たと 報告 して い る36). 糖 尿病以外の
疾患では , Harris o nら は , 黒色表皮症 , お よ び多発性卵巣褒踵
の患者血清中に ラ ッ ト脂肪細胞の 脂肪生成 を阻害す る活性を見
い だ し
37)
, ま た , M isbin らは黒色表皮症患者血清中に み られ る
阻害物質ほきわ め て 低分子な が らも血 清中で は 高分子物質と疎
に 結合して 存在 し , さ らに 酸, 塩基 , 熱処理 に 安定 で あ ると 報
告-L てい る･38). ま た , Folliらほ 1 健常 ラ ッ ト肝細胞 を用い て ,
尿毒症患者血清中 に イ ン ス リ ソ 結合や チ ロ シ ソ キ ナ ー ゼ 活性,
自己リ ン 酸化, 受容体親和性な ど に 対す るイ ン ス リ ソ 作用を 阻
害する物質を見い だ し , 血 清を透析 して 検討 した結果当物質は
比較的低分子領域 に 属す ると述 べ て い る
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における糖輸送阻害活性物質は , 熟, i東結融解処理に不安定で , 分
子量1 万未満の 物質で あると 推定され た , 上 記疾患 で 報告 され
てい るイ ン ス リ ン 阻害活性 とほ , 熱 に 対す る反応性な ど異 な る
点もあ り, 従 っ て 同 一 物質 とⅠ享断定 し難 い が , 肝硬変 で の 耐糖
能異常の 一 国を成 して い る可 能性は十分に 考 え られ る . 最近 ,
Marsballら岬困} は種 々 の ア ミ ノ 酸 を加 えた 緩衝液 で 前酵置 した
ラ ッ ト脂肪細胞に お ける糖輸送を測定 し, ア ミ ノ 酸の イ ン ス リ
ン阻害作用 を検討 して い る . そ の 結果 , ブ ドウ糖 , イ ン ス リ ソ
の存在下で , ある種の ア ミ ノ 酪 掛 こ 1 - グ ル タ ミ ソ 酸が細胞
のイ ン ス リ ン 反応性を低下 させ , 糖輸送機構発現を障害 し最終
的に 蛋白合成 の 低下に つ なが る と述 べ , ア ミ ノ 酸が 細胞内の イ
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ン ス リ ン 作用 を 調節 して い る可 能性 がある と述 べ て い る . 今回
肝硬変患者血清中の ア ミ ノ 酸魁成 に 関 して ほ 検討 しな か っ た
が , 肝性昏睡時の グ ル タ ミ ン の 上 昇は よく知 られ て い る . 今回
の 対象者は非代償期 の 肝硬変患者に 限 られ て い た もの の , 肝硬
変 で ほ ア ミ ノ 酸代謝異常が み られ る点や ア ミ ノ 酸が低分子 で あ
る こ とか ら, 患者血清中に 認め られ た糖輸送阻害物質 ほ , ある
種 の ア ミ ノ酸 で ある可能性も否定は で きな い . 今後, ア ミ ノ 酸
と の 関連な ど本物質の 解明に さ ら に 詳細 な 検討 が 必 要 で あろ
う .
こ の よ うに , 肝硬変患者血清中に 存在する糖輸送作用阻害活
性の 本体に つ い て は現在の と こ ろ不 明な 点が多 い . 今回認め た
糖輸送阻害活性ほ , PT, H P T, IC G とも有意な相関関係は み
られ ず, 本活性は肝障害の 程度と は無関係と思わ れ た . また ,
今回 認め たイ ン ス リ ソ 阻害活性と空腹時血糖値 や H b A.c と の
間 に は 有意 な相関関係が み られ な か っ た . 対象とな っ た肝硬変
患者ほ , い ずれ も比較的血糖 コ ン ト ロ ー ル が 良好 に 保たれ て い
る点 を合わ せ て 考え る と , 本活性が肝硬変の 耐糖能に 対 しそ れ
ほ ど大きな影響を与えてい る とは 考え に くい . しか し , 本物質
が肝硬変患者の イ ン ス リ ン 抵抗性の 一 因を成す可能性は高く ,
今後本物質を さ らに 解明する こ とが , イ ン ス リ ソ 非依存性糖尿
病 を は じめ 租 々 の 疾患に み られ るイ ン ス リ ソ 抵抗性 の 原因究明
の 糸 口 に な る可能性も考え られ る .
結 論
肝硬変 に み られ る末梢観織で の イ ン ス リ ソ 抵抗性発現 の 磯序
を解明す るた め , 肝硬変患者血清 と前粁置 した ラ ッ ト脂肪細胞
に お ける 125Ⅰイ ン ス リ ン 結合率, 糖輸送率を測定 し, 患者血 清
中 に イ ン ス リ ン 作用阻害活性が存在する か否 か 検討 した . さ ら
に , 本宿性 と既知の ホ ル モ ン 等と の 関連や 一 本活性の 熱あるい
は 凍結融解処理 に 対す る影響 , 本宿性を 示 す物質の 分子 量に つ
い て も併せ て 検討 し, 以下の 結論を得た .
1 . L C群の 血 清 ほ IZ5トイ ン ス リ ン 結 合率 に C群血清同様 , 阻
害活性を 示 さ なか っ た .
2 . L C群血 清は , イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R, 刺激下 G C R
の い ずれ に も C群血 清に 比べ 低下さ せ る阻害が み られ た . イ ン
ス リ ン 反応性 の 指標で ある (刺激下 GC R)/(非刺激下 G C R) ほ
L C群で 低下傾向を示 し, (刺激下 G C R)- (非刺激~F G C R) は
L C群で 有意 に 低下 して い た .
3 . L C群 に お い て , イ ン ス リ ン 井 刺激下 G C R, 刺 激~F
dc R と血清I RI, G H, Cort , F F A値と の 間に は それ ぞれ い ず
れ も有意な相関関係は認め られ なか っ た .
4 . L C群 に お い て , イ ン ス リ ン 井刺激下 G C R, 刺 激nF
G C Rと F B G, H b AIC 値 との 間に ほ い ずれ も有意な相関関係ほ
認め られ なか っ た .
5 . L C群に お い て , イ ン ス リ ン 非刺激下 G C R, 刺激rf
G C R と P T, H P T,ICG値 との 間に は い ずれ も有意な相関関係
は認め られな か っ た .
6 . L C群に お い て ▲ 糖輸送阻害活性ほ56 ℃30分の 加熱処理 ,
また ほ 頻回 の 凍結融解処理 に て 失括 した .
7 . L C群に お い て , 患者血清 を モ ル カ ッ ト Ⅱ で 分子 量分画
した 後糖輸送率を測定する と , イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R, 刺激
下 GCR ともに 分子量 1 万未満 の 分画 に糖輸送阻害活性が み ら
れ た .
以上 の 結果 よ り , 肝硬変患者血清中 に , イ ソ ス リ ソ 受容体結
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合後に お い て イ ン ス リ ソ の 糖輸送促進作用 を阻害す る活性が存
在 して い た . 本活性を 示 す物質は , 高イ ン ス リ ソ 血 症や そ の 他
の 既知の ホ ル モ ン とは 無関係な未知 の物質 であり , また , 血 糖
コ ン ト ロ ー ル や 肝障害の 程度 に は影響を受けな い , 血 清中の 比
較的低分子の 物質 であると 思わ れ る . 本活性 は肝硬変患者 に み
られ るイ ン ス リ ソ 抵抗性の 一 因で ある可 能性 が考 え られ る .
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Tbclarifythe m echanis m ofinsulin resistancein livercirrhosis,inhibitory activities of insulin actio nin the serum Of
Patients with1iver cirrhosis w er einvesdgated byinsulin binding e xpen m ent uSlng rat adipocytes･ 125I-in s ulin bindingof
adipocytes w as n ot slgni丘cantly changed by the addition ofse ru m負
●
O m Cirrhotic patie nts･ m e S e ru m育o m cirrhoticpatients
distinctlyinhibited the basal orins ulin(1(氾ngkll)stim ulated glucose tr an SpOrt(gluc ose clearanc e r a te, G CR). T be rati0
(Stim ulated G CR伽 Sal G CR)and thedifferen ce(Stim ulated G CR-basalG CR), Which ar em arkersforins ulin respo nsiveness,
W ere10 W erin thetreatm ent ofcirrhotics serum thanin thatofc ontr oIserum . TYlereWe r e nO SlgnificantC Orrelationsbetw een
basalor stim ulated G CR and 也ele vels ofse ru mins ulin,ins ulin co unter regulatory hor m on es, b10 0dsugar orliverfunction
test. In orderto characteriz the n ature ofthis nhibitoryactivity, effects of heating(56℃30min), Or負
･
e e zing and thawingof
the se ru m O nglu cose tr an SPOrt W ere Studied. n e s e tr e at m e ns d creased theinhibitory activlty Of the ser um O nbasaland
ins ulin stim ulated G CR. Using 触 ctioniz ed ser umfro mpatients withcirrhosis by M oIc utII, theinhibitory actlV lty W aS
fo undin 舟acdo nlessthan m Olecular w eight of lO,000 dalton ･ T hese丘ndingsindicatethattheinhibitory actlV lty On pOSt
bindingln Sulin actio n, a tgluc ose tr an SpOrtle vel,ispre s･e ntin the s er um Ofpatients with1ivercirrhosis. Theinhibitor might
be o ne ofc au ses ofins ulinresistan ceinliv er cirrhosis. T bcharacterizethisinl1ibitoranditspathophysiologic functio n need
furtherin vestigatio ns, 什o m which the m echanism ofgluc oseintoleran Ceinlivercirrhosis wi11beclarified.
